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 الملخص والرؤية المستقبلية:
للورم ، بما في ذلك العلاج المناعي ، تقدما ًهائلا ً، والعديد من الأدوية التي وافقت حققت علاجات السرطان المستهدفة 
قبل السريرية. يصف الفصل وماسريرية التجارب لبا حت اختبارعليها إدارة الأغذية والعقاقير وغيرها من الوكالات ت
لفة تستهدف الورم ، بما في ذلك استخدام الثاني من هذه الرسالة بحثًا في الأدب وإلقاء أضواء على استراتيجيات مخت
، ومثبطات  )CATORP( ، وجزيئات كيميائية مستهدفة لتحلل البروتينات )CDA( تقارنات العقاقير للأجسام المضادة
وعلاج ،  )STT( للورم المستهدفة السوبرانتجنات. ناقشنا أيًضا استخدام والعلاج بالسايتوكاناتنقاط التفتيش ، 
 .)TPEDA(عقار غير سام الى عقار سام في محيط الورم  وجة باجسام مضادة لتحويلالانزيمات الم
الأوعية واستكشاف الآلية التي تسبب بها  السوبرانتجن على، كان الهدف هو الدراسة المباشرة لتأثير  3في الفصل 
عن هذه الظاهرة.  ةالمسؤوللسوبرانتجن انخفاض ضغط الدم. وأعقب ذلك تحديد المنطقة (المناطق) على ا لسوبرانتجنا
 dezimitpO nodoCجينات محسنه (انتاج بروتينات السوبرانتجن بكميات كبيرة من في البداية ، قمنا باستنساخ و
كمية للحصول على أقصى   )1-TSST ,AEPS ,BES ,AESمن السوبرانتجن ( الخاصة بأربعة أنواع ) seneG
للتأكد من فعالية السوبرانتجنات المنقاه قمنا باختبارها اولا على خلايا . iloc.Eبكتيريا الايكولاي  في  انتاج للبروتين
وذلك ادى الى انتاج كم هائل من   )slleC-Tالجهاز المناعي. فقد اظهرت نتائجنا ان السوبرانتجن ينشط خلايا التائية (
ربعة سوبرانتجنات الأال توأظهر .تجنالسوبران أنها حافظت على وظيفة ثبت، مما أγNFIو   2-LIالسايتوكينات منها 
قمنا بعدها بدراسة تأثير  خلايا التائية.الخلايا السرطانية من خلال تحفيز الجهاز المناعي وبالاخص القتل  القدرة على
على الاوعية الدموية وآلية عملها. اظهر عملنا انت كلا السوبرانتجن يؤديان  AESو AEPSنوعين من السوبرانتجنات 
  لتوسع الاوعية الدموية مباشرة وذلك يعتمد جزئيا على اكسيد النيتريك ولكن كليا على تنشيط قناة ايونات البوتاسيوم
لمناطق التي تتسبب في توسيع لنتمكن من تحديد ا AEPSجزء من السوبرانتجن  02. امتدادا من ذلك قمنا بتصميم K+
تمهد هذه الاوعية الدموية. اكتشفنا من خلال عملنا ثلاثة مناطق وظيفية على السوبرانتجن مشاركة في هذا التأثير. 
 يقلل ذلك من، وبالتالي قد  المناطق المسببه لتوسع الاوعية الدمويةتفتقر  لتصميم وانتاج سوبرانتجناتالنتائج الطريق 
بالاضافه  .ستهدف للسرطانم آمن علاج المناعيك، والتي يمكن استخدامها  التي تنتج عن السوبرانتجناتبية جانالثار الا
 الى ذلك يمكن دراسة هذه المناطق المؤدية لتوسع الوعية الدمويه كدواء خافض للضغط
تخدمة في علاج السرطان في الجزء الثاني من الأطروحة ، نقترح حلوًلا للتغلب على قيود إحدى الاستراتيجيات المس
عقار غير سام الى عقار سام في محيط الورم  الانزيمات الموجة باجسام مضادة لتحويلعلاج المستهدف ، وهي 
 ، من سلالة 2GPC neX، نجحنا في عزل متغير جديد من إنزيم الجلوكاربيداز ،  4في الفصل   .)TPEDA(
٪ تماثل مع 49اض الأمينية المترجمة من الإنزيم الجديد كشفت محاذاة الأحم .312NS snarovoza sulihponeX
 التقليدي. ومع ذلك ، فإن تحليل المناعة ، باستخدام الأجسام المضادة متعددة النسائل التي أثيرت ضد 2GPC sP إنزيم
 ا فيالمستخدم حاليً  sanomoduesP ، أشار إلى أن الإنزيم الجديد كان مختلفًا عن المستضد عن إنزيم 2GPC neX
التقليدي ، بدلا  2GPC SP المعزولة حديثًا ، جنبًا إلى جنب مع 2GPC لذلك فإننا نقترح استخدام متغيرات .TPEDA
المعزولة في هذه  2GPC من ذلك لتقليل ردود الفعل المناعية للمرضى. لتأكيد النتيجة المذكورة أعلاه ، يمكن تقييم
، لتأكيد أن الأجسام المضادة  2GPC sP إنزيمبالدراسة باستخدام الدم الذي تم جمعه من المرضى الذين عالجوا سابقًا 
. هذا من شأنه أن يعزز اقتراحنا بأن الإنزيمات يمكن أن 2GPC neXالمرفوعة ضد هذا الأخير لا تتفاعل مع إنزيم 
 .TPEDA تستخدم على التوالي في
. على وجه التحديد بنشاط وفعالية اكبرجديدة  2GPC المعرضة للخطأ لإنتاج متغيرات RCP ، استخدمنا 5في الفصل 
المستنسخة التي  جيناتل حمض الفوليك. تم تحديد اليتحل بقدرتهم على، قمنا بفحص مكتبة من أربعة آلاف متغير 
ت مادة الفوليعلى ألواح أجار تحتوي على  مستنسخاتلداكن لالصفرالأ اللونأظهرت نشاًطا أعلى ، يتضح من خلال 
وأكد تسلسل الحمض النووي من  وتم تحديد تسلسل الحمض النووي صل.الا 2GPC  على انها اكثر نشاطا وفعاليه من
 ، و A932T،  T001Iثلاث عزلات أن طفرات نقطة واحدة في كل متغير تسبب بدائل الأحماض الأمينية واحدة ، 
، أجرينا المزيد  الفعال لبروتينل ى تعبيراعلىكد من أن اللون الداكن كان بسبب نشاط أعلى وليس مستوللتأ .S321G
لنشاط والدراسة الحركية باستخدام الميثوتريكسيت كركيزة. وأظهرت عمليات مسح الأقراص المدمجة الدراسات امن 
. نقترح أن يؤدي ذلك إلى زعزعة استقرار صلع الاللهيكل الثانوي للطفرات زيادة في نسبة اللولب ألفا مقارنة بالنو






البروتين ، كما تنبأت بثلاث حزم برمجية للتنبؤ بالاستقرار ، وبالتالي زيادة نشاطها. يمكن القيام بعمل مستقبلي لدمج 
يم مع اثنين أو ثلاثة من الطفرات الفردية في جين واحد ودراسة ما إذا كانت الطفرات مجتمعة تؤدي إلى متغيرات إنز
نشاط أعلى. بالإضافة إلى ذلك ، يجب إجراء دراسة في الجسم الحي لإثبات أن المتغيرات الجديدة يمكنها مسح 
 .الاصلالميثوتريكسيت بشكل أسرع من 
 أجرينا. TPEDAفي محاولة للتغلب على مشكلة المناعة في 2GPC ، أنتجنا نوعين مختلفين من 6في الفصل 
وايضا قمنا باقترانه   .2GPC-GEPمن الانزيم ،  detalyGEP وأنتجنا بنجاح شكل 2GPC neX من noitalyGEP
، على نشاط  GPC-ASH و 2GPC-GEPكل من المتغيرات الجديدة ،  تحافظ. 2GPC-ASH نتاج ، لاASHب 
 هاستقرارالادراستى مدى ولكن مع قابلية ذوبان أفضل. تمت تنقية البروتينات المعدلة واختبارها من أجل  2GPC إنزيم
 أظهر اختبار المناعة أن .2GPC من نصف عمر المصل لـASH و   GEPالمناعة. زاد كل منتاثيرها على خلايا و
 2GPC مقارنة مع )sCMBP( كان له تأثير مناعي مخفض على الخلايا أحادية النواة للدم المحيطي 2GPC-GEP
التجارب السريرية باستخدام اجراء  رب على الحيوانات وايضاتجا. وبالتالي ، فإن هذا العمل يمهد الطريق لإجراء لوحده
 .لميثوتروكسيت الفائضلعلاج السرطان وإزالة ا 2GPC أشكالنا المعدلة الجديدة من
هي تقنية فعالة في علاج السرطان المستهدف. ومع ذلك ، لم يتلق هذا المجال اهتماًما كاف من  TPEDAباختصار ، 
. أنتجت النتائج الواردة في هذه الدراسة بنجاح العديد من CDAعلاج الأدوية مقارنةً ، على سبيل المثال ، ب مصانع
، وبالتالي قد تثير المزيد من الانتباه  TPEDAالمشتقات الجديدة ، والتي قد تتغلب على مشاكل المناعة التي تعيق علاج 
بتنشيط الخلايا التائية للجهاز المناعي بشكل  السوبرانتجات، تقوم في العيادة. من ناحية أخرى  TPEDAإلى إمكانات 
غير خاص ، مع إنتاج كميات هائلة من السيتوكينات المختلفة. هذا يجعلها جذابة للغاية للعلاج المناعي للسرطان. ومع 
، مثل انخفاض ضغط الدم الحاد. ذلك ، فقد تم إجراء مثل هذه العلاجات بتكلفة عالية من الآثار الجانبية التي تهدد الحياة 
التي تسهم في  السوبرانتجنالنتائج الجديدة الموضحة في هذا العمل ، على سبيل المثال تحديد المنطقة (المناطق) في 
مع آثار أقل أو بدون انخفاض ضغط الدم ، من  السوبرانتجنانخفاض ضغط الدم ، قد يؤدي إلى إنتاج بدائل جديدة من 
أكثر أمانًا  سوبرانتجنعي للسرطان. من المحتمل أيًضا أن تفتح هذه الدراسات بوابة البحث لإنتاج أجل العلاج المنا
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